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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der Erfindung ist ein rieselfahiges 
Fibrinklebergranulat, das alle zur Bildung eines stabilen 
Flbringels erforderlichen Substanzen enthalt und direkt 
zur Wundverklebung eingesetzt werden kann. Es wird 
durch die Spruhtrocknung in der Wirbelschiclit tnittels 
eines Fluidisationsgases erzeugt. 
[0002] Es ist bekannt, daB nach der Entstehung einer 
Wunde die Wundlieilung durch eine Aktivierungskaska- 
de nneiirerer hintereinandergesclialteter Gerinnungsfak- 
toren eingeleitet wird. Daraus resultiert am Ende die Re- 
aktion zwischen dem aktivierten Thrombin und Fibrino- 
gen in Gegenwart von Kalziumionen zur Bildung einer 
Fibrinmatrix, die schlieBlich die Wunde abdeckt und so- 
mit eine Hamostase bewirkt. Diese Fibrinmatrix wird 
durch den aktivierten Faktor XIII (F XI Ha) uber zusatzli- 
che kovalente Bindungen weiter verfestigt, wodurch de- 
ren mechanische Stabilitat und Resistenz gegen einen 
vorzeitigen proteolytischen Abbau erhoht wird. 
[0003] In der modernen Ghirurgie gewinnt die Hamo- 
stase durch Fibrinklebungzunehmend an Bedeutung, da 
es sich bei dem sogenannten Fibrinkleber um ein gut 
vertragliches und die Wundheilung forderndes Biomate- 
rial handelt. Diese IVIethode eignetsich hervorragend zur 
Hamostase von stark blutenden Wunden bei Operatio- 
nen an parenchymatosen, inneren Organen, bei Haut- 
transplantationen, in der Notfallchirurgie bei inneren und 
auBeren Verletzungen, vor allem aber auch zur unter- 
stutzenden Abdichtung von Nahten zur Vermeidung 
postoperative r Blutungen. In der HNO- und Gesichts- 
Chirurgie wird fur die Heilung auBerer Wunden der Fi- 
brinkleber dem NahtverschluB aus kosmetischen GrCin- 
den vorgezogen. Auch wird der Fibrinkleber zunehmend 
in derendoskopischen Ghirurgie z. B.zurBlutstillungvon 
Magengeschwuren eingesetzt. 

[0004] Die heute im Handel befindlichen Fibrinkleber 
wie Beriplast® enthalten neben anorganischen Salzen 
und Aminosauren die aus dem Humanplasma gewonne- 
nen Gerinnungsfaktoren Fibrinogen, Thrombin und Fak- 
tor XIII, zusatzlich aber auch Albumin und Fibronektin 
zur Forderung der Wundheilung. Obwohl das Praparat 
sehr gute biochemische und hamostatische Eigenschaf- 
ten aufweist, bedarf es einer aufwendigen Vorbereitung 
vor seiner Anwendung. Die voneinander getrennten Fi- 
brinogen- und Thrombinlyophilisate werden separat auf- 
gelost, in zwei voneinander getrennten Spritzen aufge- 
zogen und in eine spezielle Halterung/Vorrichtung ein- 
gespannt. Dieses Verfahren erfordert neben viel zeit 
auch gut geschultes Personal. Eine Variante des Fi- 
brinklebers wird als Tissucol® bereits in fertig geloster 
Form in Spritzen in den Handel gebracht, ist jedoch nur 
bei tiefen Temperaturen von -20 °G lagerfahig und muB 
vor der Anwendung im Wasserbad aufgetaut werden. 
Somitfinden beide Varianten des FIbrinklebers kelne An- 
wendung in Situationen, wo ein gebrauchsfertiger und 
sofort ohne Vorbereitungen einsetzbarer Fibrinkleber 
von Nbten ist. AuBerdem ware ein gebrauchsfertiger und 



gut dosierbarer Fibrinkleber auch deshalb kostengunsti- 
ger, weil uberschussiges Material weder unnotig vorbe- 
reitet noch verworfen zu werden braucht. 
[0005] Eine mogliche Verbesserung der Handhabung 

5 des Fibrinklebers konnte ein Einkomponentenkleber 
sein, der alle zur Bildung des Fibrins nOtigen Komponen- 
ten in einem Kompartiment beinhaltet. 
[0006] Die Entwicklung eines Einkomponentenklebers 
in einerwassrigen Losungistallerdingsin der Praxis sehr 

^0 schwer realisierbar. Eine Moglichkeit besteht allenfalls 
darin, die Komponenten des Fibrinklebers im getrockne- 
ten Zustand zu mischen, womitsich diese nach Applika- 
tion auf der Wunde in der Blutflussigkeit oder dem Wun- 
dexsudat losen und in situ eine Fibrinmatrix ausbilden, 

15 die eine Hamostase bewirkt. Dafur ist auch notwendig, 
das naturgemaB schwer Idsliche Fibrinogen In eine der- 
artige trockene Form zu bringen, aus der es rasch in L6- 
sung geht und dabel sofort mit dem Thrombin reagiert. 
[0007] Die Druckschriften WO 97/28832 und US-A- 4 

20 453 939 offenbaren feine Pulver zur Stillung von Blutun- 
gen, welche Trombin, Faktor XIII, Fibrinogen und CaCl2 
enthalten. 

[0008] Mlschungen zur Hamostase auf Basis von 
Thrombin und Fibrinogen mit einer PartikelgroBe von 0.1 

25 bis 5 fxm werden in US-A- 4 427 651 beschrieben. 

[0009] Es hat auch schon Versuche gegeben, mit ei- 
nem gezielten Lyophilisationsverfahren Partikel zu ent- 
wickeln, die Fibrinogen oder Thrombin enthalten und 
nach der Herstellung miteinandervermischt auf der Wun- 

30 de aktiviert werden. So wird in der Internationalen Pa- 
tentanmeldung WO 97/4401 5 die Herstellung sogenann- 
ter Mikropartikel auf Fibrinogen- oderThrombinbasis be- 
schrieben, die jeweils einzein spruhgetrocknet werden. 
Diese Mikropartikel bestehen zu uber 90% aus Kornchen 

35 mit einer GroBe bis zum 20 jjim. Sie sollen gut loslich 
sein undkonnen miteinandervermischtzur Wundheilung 
eingesetzt werden. Ein Nachteil dieser Mikropartikel ist 
allerdings, daB es sich dabei um ein sehr stark stauben- 
des Pulver handelt, wodurch eine direkte Applikation wie 

40 das Aufstreuen auf eine Wunde nicht moglich ist. Ein 
derartiges Pulver benotigt daher ein spezielles Applika- 
tionssystem, was seine Handhabung und klinischen In- 
dikationen drastisch einschrankt. 
[0010] Es stellte sich deshalb die Aufgabe, ein Fi- 

45 brinklebergranulat zu entwickein, das gut loslich, riesel- 
fahig und nicht staubend ist und damit direkt auf die Wun- 
de aufgestreut werden kann z. B. nach dem Prinzip eines 
Salzstreuers. 

[0011] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch 
50 ein rieselfahiges Fibrinklebergranulat gelost, das Throm- 
bin, Faktor XI II, Fibrinogen und ein Kalziumsalz in Gra- 
nulatkornchen mit einer PartikelgroBe von 100 bis 200 
|yum enthalt. Aufgrund dieser PartikelgroBe ist das erfin- 
dungsgemaBe Fibrinklebergranulat nicht staubend, gut 
55 loslich und rieselfahig und kann hervorragend auf eine 
Wundf lache oder ein feuchtes Gewebe aufgetragen wer- 
den, wo es sofort eine Fibrinmatrix ausbildet. 
[0012] Einem derartigen Fibrinklebergranulat konnen 
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auch noch Albumin, Fibronektin, Aminosauren und phy- 
siologisch vertragliche anorganische Saize zugesetzt 
werden. Es kann auBerdem als ein Freisetzungssystem 
fur biologische, pflanzliche und/oder synthetische Fak- 
toren verwendet werden. Diese Faktoren konnen die 
Wundheilung unterstQtzen Oder als Antifibrinolytika, An- 
tibiotika, Chemotherapeutika oder Immunnnodulatoren 
wirken. Sie werden denn Fibrinklebergranuiat walirend 
des Spruhtrocknungsproz esses zugesetzt. 
[0013] Ein geeignetes Verfahrensprinzip fur die Her- 
stellung des erfindungsgemaBen Fibrinklebergranulats 
ist bereits aus der Internationalen Patentanmeldung WO 
96/15849 bekannt. Dort ist ein Verfahren zurTrocknung 
von Blutplasma, Blutplasmafraktlonen oder daraus ge- 
wonnen Blutplasmaprodukten besclirieben, bei dem das 
Behandlungsgut inn flussigen oder gelosten Zustand in 
einen evakuierbaren Behalter gespruht wird, wodurch 
die Trocknung - bis zur Granulatform - nnittels eines Flul- 
disatiionsgases in der Wirbelschicht durchgefuhrt wird. 
Auf Fibrinogen und Thrombin kann dieses Verfahren je- 
doch nicht ohne weiteres angewendet werden, da diese 
Substanzen bekannterweise nach Kontaktmit wassrigen 
Losungen zu Fibrin reagieren. Deshalb kommt die An- 
wendung wassriger Losungen fur die Spruhtrocknung 
dieser Komponenten nicht in Frage. Um trotzdem beide 
Komponenten in einem Partikel zu erhalten, werden die 
Komponenten erfindungsgemaR in einem einzigen orga- 
nischen Losungsmittel zusammen suspendiert und dar- 
aus spruhgetrocknet. Fibrinogen, Thrombin und Faktor 
XIII lassen sich in organischen Losungsmittel n wie den 
niederen Alkoholen, vorzugsweise Isopropanol oder 
Ethanol, Aceton, Nitrilen, flussigen Karbonsaureestern, 
Ethern, Chloroform, Dimethylfomnamid und Dimethylsul- 
foxid auch in Gegenwart von CaCl2 mehr oder weniger 
homogen suspendieren, ohne daB sie eine Reaktion zu 
Fibrin zeigen. Nach Entfernung des organischen L6- 
sungsmittels sind sie in wassriger Phase wieder zur Fi- 
brinbildung befahigt. 

[0014] ErfindungsgemaB erfolgt die Spruhtrocknung 
dabei entweder durch das Top-Spray-Verfahren, bei 
dem die Flussigkeit im Gegenstrom zum Fluidisations- 
gas gefuhrt wird oder im Gleichstrom (Bottom-Spray- 
Verfahren). Durch das Einspruhen des flussigen Be- 
handlungsgutes in den evakuierbaren Behalter durch ei- 
ne geeignete DCise wird eine feine Verteilung errelcht. 
Das Fluidisationsgas dient dabei sowohl zur Verwirbe- 
lung des zu behandelnden Gutes als auch zur Warme- 
ubertragung. Deshalb wird ein erwamites Gas als Flui- 
disationsgas eingesetzt. Durch die Messung der Pro- 
dukttemperatur wahrend des Wirbeischichtprozesses 
und einer darauf basierenden ProzeBsteuerung kann ei- 
ne produktschonende Trocknung eingehalten werden. 
Als Fluidisationsgas kann entweder Luft oder ein Inertgas 
wie Stickstoff eingesetzt werden. Die Trocknung wird da- 
bei so lange fortgefuhrt, bis das Behandlungsgut in fein 
verteilter Granulatform und einer PartikelgroBe von 100 
bis 200 |uim vorliegt. 

[0015] Das erfindungsgemaBe Fibrinklebergranuiat 



kann mit oder ohne ein in den evakuierbaren Behalter 
vorgelegtes Tragermaterial hergestellt werden. Als Tra- 
germaterial kommen dabei vor allem Zucker und Zuk- 
keralkohole wie Saccharose, Lactose oder Mannit in Be- 

5 tracht, die gut biovertraglich sind. Es konnen aber auch 
Proteine wie Serumalbumin als Tragermaterial einge- 
setzt werden. Besonders bevorzugt ist es, die Fibrinkle- 
berkomponenten selbst, also Fibrinogen, Faktor XIII, 
Thrombin, CaClg oderihre Gemische in pulverformigem 

^0 Zustand als Tragermaterial einzusetzen, auf das die 
wassrige Losung oder Suspension der Fibrinkleberkom- 
ponenten in organischen Losungsmittel zwecks Bildung 
des Granulates aufgespruht wird. Der Zusatz eines wei- 
teren Tragerm ate rials wie einem Zucker, Mannit oder Al- 

15 bumin entfallt dann ganz. 

[0016] Ein besonders bevorzugtes Verfahren besteht 
in einer zweistufigen Spruhtrocknung, bei derzuerstein 
Fibrlnogengranulat hergestellt wird. Dieses Granulat 
kann neben Fibrinogen auch andere Proteine, Kohlen- 

20 hydrate, Aminosauren und physiologisch vertragliche 
anorganische SaIze, zusatzilch aber auch noch ein Kal- 
zlumsalz enthalten. Die PartikelgroBe dieses Granulates 
betragt 100 bis 200 |uim. Auf dieses Fibrlnogengranulat 
wird eine feine Thrombin-Suspension in einem organi- 

25 schen Losungsmittel aufgespruht, die geloste Kalziumio- 
nen enthalten kann, wenn diese nicht schon dem Fibrl- 
nogengranulat zugesetzt waren. Die Konzentration der 
Kalziumionen betragt 1 bis 100 mM, vorzugsweise 10 
bis 50 mM. Man erhalt auf diese Weise ein Fibrinkleber- 

30 granulat mit einer PartikelgroBe, die zwischen 100 und 
200 |uim liegt und eine kornige, sehr gut losliche Struktur 
aufweist. Dabei entstehen keine kompakten Partikel wie 
kleine Kugelchen,sondern ein Granulat mit vielenfeinen 
Kanalen. Dadurch errelcht man eine relativgroBe Parti- 
es kelgroBe, wodurch das Produktgleichzeitigstaubfrei und 
gut loslich wird, ahnlich wie derbekannte Instant-Kaffee. 
Dieses Granulat laBt sich hervorragend auf eine Wund- 
flache aufstreuen und bildet nach Kontakt mit einem 
wassrigen Medium sofort ein testes und elastisches Fi- 

40 bringel. 

[001 7] Das erfindungsgemaBe Fibrinklebergranuiat Ist 
jedoch auch durch Spruhtrocknung von Fibrinogen-Kon- 
zentrat aus einer wassrigen Losung auf eine Vorlage z. 
B. Mannit, erhaltlich. 

45 [0018] Dabei wird zunachst ein Flbrinogen/Mannit- 
Granulat erhalten, auf das dann anschlieBend Thrombin/ 
Kalziumsalz, z. B. aus isopropanolischer Suspension, 
aufgespruht wird. Das organische Losungsmittel verhin- 
dert die Bildung von Fibrin nach Kontakt von Fibrinogen 

50 mit dem Thrombin. 

[0019] SchlieBIIch ist es aber auch moglich, separat 
Fibrinogen- und Thrombin-G ran u late mit der vorstehend 
genannten PartikelgroBe in getrennten Verfahren herzu- 
stellen, wobei beide Substanzen aus wassrigen Losun- 

55 gen spruhgetrocknet werden konnen. Allerdings benotlgt 
man dann bei der Herstellung des Thrombingranulates 
einen ausreichenden Anteil an Tragermaterial, da im Fi- 
brinkleber die Menge an Thrombin gewichtsmaBig um 



3 



5 



EP 1 140 235 B2 



6 



den Faktor 1 0^ bis 1 0^ kleiner ist als diejenige von Fibri- 
nogen. Diese beiden Granulate we rden miteinanderver- 
mischt und konnen dann entsprechend zur Hamostase 
und Wundheilung eingesetzt werden. 
[0020] Die nacli den vorstehend genannten Verfahren 
liergestellten Fibrinklebergranulate wurden anschlie- 
Bend auf ihre biomechanischen Eigenscliaften unter- 
suclit und dabei die folgenden Ergebnisse erzielt: 

Reisskraft nach in vitro IHautkiebung (Klebeflaclie: 
2,25 cnn2) 

[0021] Ergebnis einer Vergleichsstudie anhand einer 
Randomisierungsliste zu der Reisskraft des einheltlichen 
Granulates (Thronnbin, Fibrinogen und Faktor XIII in ei- 
nem Partikel), des Granulat-Gemisches (Fibrinogen- 
Granulat + Thrcnnbin-Granulat) und des fiussigen Fi- 
brin klebers (BeriplasKS)): 



Testsubstanz 


Reisskraft 


Einheitliches Granulat (Mischgranulat) 


3,3 N 


G ran u 1 at-G ennisch 


1,8 N 


Beriplast® 


1,5 N 



[0022] Die gemessenen Werte zeigen deutlich den 
Vorteil des einheltlichen Granulates (Mischgranulat) ge- 
genuberdem G ran u I atg ennisch bezuglich der biomecha- 
nischen Elgenschaften. Die Menge an aktiven Kompo- 
nenten war in alien drei Testsubstanzen annahernd iden- 
tisch. 

[0023] Hinzu konnmt, daf3 das erfindungsgemaBe Fi- 

brinkiebergranuiatsowohl bei Raumtemperaturais auch 
bei Temperaturen von 2 - 8°G nnindestens 6 - 8 Monate 
lagerfahig ist, ohne da3 die einzelnen Konnponenten 
merklich an Aktivitat verlieren. 

[0024] Das erfindungsgemSBe rieselfShlge Fibrinkle- 

bergranulat unterscheidet sich durch eine einfachere 
Handhabung von den bisher bekannten Fibrinklebern, 
da keine VorbereitungsmaBnahmen notwendig sind und 
es sich stets im gebrauchsfertigen Zustand befindet. Es 
ist deshalb ganz besonders fur die Notfallchirurgie ge- 
eignet. Es hat auBerdem den Vorteil der auBerordentlich 
einfachen Anwendung durch Auftragen auf die Wundfla- 
chen nach der Art eines Salzstreuers. Es eignet sich her- 
vorragendfurchirurgische Anwendungen, bei denen ei- 
ne rasche Hamostase durch Aufsaugen von Blut und 
gleichzeitige Fibrinklebung erreicht werden soli. 
[0025] Obwohl mit dem vorstehend genannten Granu- 
late n der Einsatz des Fibrin klebers erheblich erieichtert 
wird und aufwendige Operationsvorbereitungen unter 
Einsatz von speziellem Personal und entsprechenden 
Vorrichtungen verringert werden konnen, bestehtweiter- 
hin ein Bedarf an einfachen Fibrinkleberzubereitungen, 
die in jedem arztlichen Notfallkoffer enthalten und an der 
Unfallstelle ohne langere Vorbereitungen sofort einsatz- 



fahig sind. 

[0026] Eine Losung fur dieses Problem konnte nun 
durch die Entwicklung eines Brausegranulats oder eines 
Brausepulvers gemaB den Anspruchen zur Erzeugung 

5 eines zur Blutstillung geeigneten Schaumes gefunden 
werden, das auBer dem Granulatgemisch Oder Misch- 
granulat, enthaftend Fibrinogen, Faktor XIII, Thrombin 
und ein losliches Kalziumsalz, auch nochdiezurCOg-Bil- 
dung erforderlichen Substanzen enthalt. 

10 [0027] Das anspruchsgemaBe Brausegranulat oder 
Brausepulver hat neben vielen anderen Vorteilen auch 
den Vorzug, daB durch das Aufschaumen die Granulat- 
masse aufgelockert und der Zutritt von Flussigkeit in das 
Innere der Granulatkornchen erieichtert wird. Es blldet 

15 sich dann sehrschnell ein stabiler Fibrinschaum aus, der 
dieblutendeWunde abdecktunddieBlutungschnellzum 
Stillstand bringt. Dabei kann die Schaumbildung direkt 
auf der Wunde stattfinden, wobei die zur Schaumbildung 
erforderliche Feuchtigkeit durch das Wundsekret zur 

20 Verfugung gestellt wird. Die Schaumbildung kann aber 
auch zum Beispiel in einer Schale oder auf einem Teller 
durch Zugabe von Feuchtigkeit erfolgen und der fertig 
ausgebildete Schaum dann auf die blutende Wunde ge- 
legt werden. Aufgrund seiner groBen Flexibilitat kann der 

25 so gebildete Schaum nicht nur zur auBerlichen Abdek- 
kung von Wunden, sondern auch bei Blutungen von Ope- 
rationswunden eingesetzt werden, wobei der Schaum in 
die blutende Operationswunde hineingestopft wird und 
sich dann auf das blutende Gewebe legt und damit eine 

30 schnelle Stillung der Blutung bewirkt. 

[0028] Das anspruchsgemaBe Brausegranulat oder 
Brausepulver kann in seinem therapeutischen Wert noch 
welter verbessert werden, wenn ihm die Wundheilung 
fordernde biologische, pflanzliche oder synthetische 

35 Wirkstoffe wie Immunglobuline, Chemotherapeutika 
Oder Antibiotika zugesetzt werden. Diese Substanzen 
werden bei der Herstellung des Granulats oder des Brau- 
sepulvers auf das rieselfahige, trockene Fibrinklebergra- 
nulat aufgespruht oder mit ihm vermischt. Hieraus kann 

40 dann auch eine Brausetablette hergestellt werden, die in 
einer genau dosierten undleichthandhabbaren Formalle 
zur Herstellung eines zur Blutstillung geeigneten Schau- 
mes enthalt. 

[0029] Im allgemeinen ist es ausreichend, das an- 
45 spruchsgemaBe Brausegranulat oderBrausepulverin ei- 
ner IVlenge anzuwenden, die je nach der GroBe der blu- 
tenden Wunde Fibrinogen in einer Menge von 0,1 bis 2,5 
g und Thrombin in einer Menge von weniger als 10 I.E. 
enthalt. Wird eine Brausetablette eingesetzt, konnen in 
50 diese auch Bruchrillen eingepragt sein, die es ermogli- 
chen, zur Blutstillung kleinerer Wunden einen Teil der 
Tablette abzubrechen, wenn die mit dem Tablettenteil 
erzeugte Schaummenge zur Stillung der Blutung bereits 
ausreicht. 

55 [0030] Mit den anspruchsgemaBe Granulatgemischen 
Oder Mischgranulaten lassen sich daruber hinaus aber 
auch zur Blutstillung hervorragend einsetzbare galeni- 
sche Zubereitungen herstellen, die in einfachster Weise 
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anwendbar sind und auch bei Bedarf an der Unfallstelle 
sofort zur Verfugung stehen, ohne daB es langwieriger 
Vorbereitungen bedarf. 

[0031] Dieses Ziel wird durch ein bioabbaubares 
Wundvlies erreicht, das auch bei groBflacliigeren IHaut- 
verletzungen Blutungen zum Stillstand bringt. Dabel wird 
ein Fibrin klebergranulat auf das aus einem bioabbauba- 

ren Polymeren bestehende Tragermaterial entweder di- 
rektoderzusannnrien mit einenn biol<onnpatiblen Hilfsstoff 
aufgetragen, in welchem der Fibrin kleber eingebettet ist. 
Als hierfur geeignetes Tragermaterial eignen sicli vor al- 
lem naturliches oder clienniscli modifiziertes Kollagen, 
Keratin, Gelatine, Kohlenhydrate oderCellulosederivate. 
Das Tragermaterial kann auch aus einem synthetischen, 
bioabbaubaren Polymeren bestehen. Geeignetsind u.a. 
Polyhydroxycarbonsauren, Polyester, Polycyanoacry la- 
te, Polyaminosauren, Polyalkohole sowie Silikone. Auf 
dieses Tragermaterial wird vorzugsweise eine Zuberei- 
tung aufgetragen, die das Fibrinogen in einerlVlenge von 
0,05 bis 50 mg/cm2, vorzugsweise 1 bis 20 mg/cm^ sowie 
Thrombin in einer Menge von 1 (xg bis 10 mg/cm^, vor- 
zugsweise 0,05 bis 2 mg/cm^ enthalt. Zur Verbesserung 
der Anhaftung konnen der Fibrinkleberzubereitung als 
Hilfsstoffe Polyethylenglykol (PEG) mit einer geeigneten 
l\/lolekulgr6f3e oder ein Gemisch mehrerer Polyethylen- 
glykole unterschiedlicher MolekulgroBen zugesetzt wer- 
den. 

[0032] Eine weitere Verbesserung bei der Blutstillung 
lasst sich dadurch erreichen, daB das beschriebene 
Wundvlies auf eine Bandage oder ein Pflaster aufgetra- 
gen wird. Dabei sol! die Bandage an der zur Auflage auf 
die blutende Wunde vorgesehenen Stelle mit einem an- 
spruchsgemaBen Wundvlies beschichtet sein. Zur Her- 
stellung der anspruchsgemaBen Bandage warden Po- 
lyethylenglykol 4000 Oder Polyethylenglykol 6000 oder 
deren Gemische bevorzugt eingesetzt. Dabei wird das 
Polyethylenglykol zur Herstellung der Beschichtungs- 
masse in einem organischen Losungsmittel, bevorzugt 
Isopropanol, gelost, das in einer Konzentration von 0,5 
bis 70%, bevorzugt in einer Konzentration von 5 bis 30% 
(w/v) eingesetzt wird. Das Fibrinklebergranulat wird auf 
der Bandage ausgebreitet und dann mit der Isopropanol- 
Polyethylenglykol 6000-L6sung benetzt. Nach dem Ab- 
dampfen des organischen Losungsmittels erhalt man ein 
bioabbaubares Wundvlies, welches eine gut haftende Fi- 
brinkleberbeschichtung besetzt. Das organische Lo- 
sungsmittel eignet sich zur Beschichtung deshalb her- 
vorragend, weil es leicht abdampfbar ist, die Reaktion zu 
Fibrin unterbindet und die Erhaltung der Aktivitat der ein- 
zelnen Komponenten gewahrleistet. AuBerdem bleibtdie 
Granulatform nach Behandlung im organischen Lo- 
sungsmittel, bevorzugt Isopropanol, erhalten. 
[0033] Im allgemeinen wird das anspruchsgemaBe 
Wundvlies nur einseitig mit der beschriebenen blutungs- 
stillenden, salbenoder gelartigen Zubereitung versehen. 
Es gibt allerdings auch Anwendungsfalle, in denen eine 
zweiseitige Beschichtung des Wundvlieses vorzuziehen 
ist. Wird die Wunde mit einer derartigen Bandage um- 



wickelt, dann entfaltet sich die blutstillende Wirkung des 
Fibrinklebers unmittelbar auf der Wunde, sobald unter 
der Elnwirkung des Wundsekrets aus den in der Banda- 
genauflage enthaltenen Bestandteilen das Fibrin gebil- 

5 det wird. Die Anwendung kann in vielen Fallen noch da- 
durch erieichtert warden, daB das anspruchsgemaBe 
Wundvlies auf ein zur Pf last erf ertigung geeignetes, was- 
serdichtes oder wasserdurchlassiges Flachenmaterial 
aufgetragen wird, wobei an den Randern des Pflasters 

^0 Klebef lachen freibleiben, die mit einem physiologisch gut 
vertraglichen Klebstoff beschichtet sind. Mit einem der- 
artigen Pflaster lasst sich die blutende Wunde schnell, 
einfach und dauerhaftbedeckan und bawirkt aina alsbal- 
dige Blutstillung. 

15 [0034] Eine Blutstillung lasst sich in einfachster Weise 
auch durch eine salben- oder gelartige Zubereitung er- 
reichen, die aus einer hydrophilen, wasserfreien Salben- 
grundlage besteht, in die Partikel eines Fibrinklebers ein- 
gebettet sind. Als hydrophile wasserfreie Salbengrund- 

20 lage eignen sich ganz basonders Polyola, zum Beispiel 
Polyethylenglykole, Polypropylenglykole oder Ethylen- 
Propylencopolymere, in denen die Partikel des Fibrinkle- 
bers gleichmaBig verteilt sind, und die die im Wundsekret 
enthaltene Feuchtigkeit aufnehmen. Aus den Bestand- 

25 teilen des Fibrinklebers bildet sich dann bei Feuchtig- 
keitszutritt sofort ein Fibringeflecht, das die Wunde 
schnell und wirksam abdeckt und die Blutung zum Still- 
stand bringt. Es liegt auf der Hand, daB fur diese Einsat- 
zweck fetthaltlge und wasserabstoBende Salbengrund- 

30 lagen nicht geeignet sind. 

[0035] Der in den anspruchsgemaBen Zubereitungen 
enthaltene Fibrinkleber enthalt eine trockene Mischung 
von Fibrinogen, FaktorXIII, Thrombin und einem losli- 
chan Kalziumsalz. Die Zubereitung kann zwackmaBigar- 

35 weise auch in eine Salbentube abgefullt werden und ist 
dann uber iangere Zeit haltbar und kann in dieser Form 
unmittelbar eingesetzt werden. 

[0036] Die Wirksamkeit der vorstehend beschriebe- 
nen, zur Blutstillung geeigneten Zubereitungen ist natur- 

40 lich nur dann gewahrleistet, wenn vor ihrer Anwendung 
der Zutritt von wassrigen Flussigkeiten und damit aina 
vorzeitige Fibrinbildung vermieden wird. Hierauf ist auch 
schon bei der Herstellung der Zubereitungen Rucksicht 
zu nehmen. Dabei werden die anspruchsgemaBen Gra- 

45 nulatgemische oder Mischgranulate mit der hydrophilen, 
aber wasserfreien Salbengrundlage in an sich bekannter 
Weise angeteigt. Die hierbei entstehende salben- oder 
gelartige Zubereitung kann dann auf das bioabbaubara 
Tragermaterial zur Herstellung eines Wundvlieses auf- 

50 gestrichen oder direkt verwendet werden. 

[0037] Eine weitere Verbesserung der anspruchsge- 
maBen Zubereitungen lasst sich erreichen, wenn auBer 
dem Fibrinkleber weitere, die Wundheilung fordernde 
biologische, pflanzliche oder sy nth etische Wirkstoffe wie 

55 Immunglobuline, Chemotherapeutika oder Antibiotika 
zugesetzt werden. 

[0038] Das anspruchsgemaBe Wundvlies, die Banda- 
ge Oder das Pflaster oder die salben- opder gelartige 
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Zuberertung konnen zur Hamostase innerer oder auBe- 
rerWunden in einfachsterWeise wirkungsvoll eingesetzt 
werden. 

[0039] Die Erfindung wird durch die nachfolgenden 
Beispiele eriautert. 

Beispiel 1 

Herstellung von Fibrinogen-Granulat ohne vorge- 
legtes Tragermaterial 

[0040] Eine 1 0 %ige Proteinlosung von Beriplast®-Fi- 
brinogenkonzentrat (enthaltauch FXIII) wurde nachdem 
Top-Spray-Verfahren in Wirbelschicht spruhgetrocknet. 
Dieses Verfaiiren wurde in einer GPCG 1-Anlage der 
Firma Glatt GnnbH durchgefuhrt und ist in der Internatio- 
nalen Patentanmeldung WO 96/15849 beansprucht und 
detailliert beschrieben. Die Bedingungen sind: 



Eingangstemperatur 


37 °C 


Ausgangstemperatur 


30 °G 


Spruhdruck 


3,0 bar 


Sprtilirate 


3,2 g/nnin 



[0041] Das derart hergestellte Fibrinogen-Granulat 
hatte eine mittlere PartikelgroBe von 100 ixm und war 
selir gut loslich. Analytisclie Aktivitatsmessungen liaben 
gezeigt, da3 die Aktivitat von Fibrinogen und F XIII durch 
den SprOhtrocknungsprozeB bei diesen Bedingungen 
nicht beeintrachtigt wird. 

Beispiel 2 

Herstellung von Fibrinogen-Granulaten mit vorge- 
legtem Tragermaterial 

[0042] 200 g Mannit Oder Albunnin wurden in die 

Spruhtrocknungskamnner vorgelegt. Auf die Vorlage 
wurde 1 00 g Fibrinogenkonzentrat in Wirbelschicht unter 
folgenden Bedingungen aufgespruht: 



Eingangstemperatur 


30 °C 


Ausgan gstennpe ratu r 


24 °C 


Spruhdruck 


2,5 bar 


Spruhrate 


3,0-8,0g/niin 



[0043] Es resultierte ein rieselfahiges und gut losliches 
Granulat mit einer mittleren PartikelgrbBe von 100 p.m, 
bei dem die Fibrinogen- und F Xlll-Aktivitat vol! wieder- 
findbar ist. 



Beispiel 3 

IHerstellung von Fibrinkleber-Granulat 

5 [0044] Auf das in Beispiel 1 oder 2 hergestellte Fibri- 
nogen-Granulat wurde eine isopropanolische Thrombin/ 
CaClg-Suspension aufgespruht. Der ProzeB lief unterfol- 
genden Bedingungen ab: 



10 


Eingangstemperatur 


30 °G 




Ausgangstemperatur 


25 °C 




Spruhdruck 


2,5 bar 




Spruhrate 


3,0-8,0g/min 



15 



[0045] Das auf diese Weise hergestellte Fibrinkleber- 
Granulat mit einer mittleren PartikelgroBe von 100 (xm 
war riese If ah ig , stau bte nicht u n d bi Id ete sof o rt n ach Kon- 
takt mit einer wassrigen Losung ein stabiles, d.h. durch 
FXIII kovalent vernetztes Fibringerinnsel. 

Beispiel 4 

IHerstellung von Thrombi n-Granulat 

[0046] Auf eine Vorlage von Mannit oder Humanse- 
rumalbumin wurde eine wassrige 0,3 %ige Thrombin- 
Losung aufgespruht. Die Bedingungen waren wie folgt: 



Eingangstemperatur 


30 °C 


Ausgangstemperatur 


23 °C 


Spruhdruck 


2,5 bar 


Spruhrate 


4,2 g/min 



[0047] Die mittlere PartikelgroBe des gebildeten Gra- 
nulates betrug ca. 65 ixm. Es war rieselfahig und nicht 
staubend. Es lieB sich gut mit dem Fibrinogen-Granulat 
mischen und war auch als Fibrinkleber einsetzbar. 

Beispiel 5 

IHerstellung eines Fibrinlcleber-Granulats aus einer 
alle Fibrinkleberkomponenten enthaltenden isopro- 
panolischen Suspension 

[0048] Entsprechend den Beispielen 1 und 2 wurde in 
eine Spruhtrockungskammer, in derentwederuberhaupt 
kein Tragermaterial vorgelegt war oder in der sich ein 
Tragermaterial wie Mannit, Albumin oder eine oder meh- 
rere pulverformige Fibrinkleberkomponenten befand, ei- 
ne isopropanolische Suspension gespruht, die alle Fi- 
brinkleberkomponenten, also Fibrinogen, Faktor XIII, 
Thrombin, GaGl2 oder ihrer Gemische enthielt, und an- 
schlieBend in der Wirbelschicht spruhgetrocknet. Der 
Prozess lief unter folgenden Bedingungen: 
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Eingangstemperatur 


30° C 


Ausgangstemperatur 


25° C 


Spruhdruck 


2,5 bar 


Spruhrate 


3,0 bis 8,0g/min 



[0049] Das auf diese weise hergestellte Fibrinkleber- 
granulat mit einer mittleren PartikelgroBe von etwa 100 
ixm war rieselfahig und staubte nicht und bildete sofort 
nach Kontakt mit einer wassrigen Losung ein stabiles, 
vernetztes Fibringerinnsel. 

Beispiel 6 

Herstellung einer mit Fibrinkleber beschichteten 
bioabbaubaren Bandage 

[0050] Auf Bin 50 x 50 nvm^ Ethisorb® Patch Typ 6 
(Ethlcon GnnbH) werden 250 mg Flbrinkleberpulverbzw. 
-granulat aufgetragen und gleichmaBig verteilt (=10 mg 
Fibrinkleberpuiver bzw. - granulat pro cm^) verteilt. Dann 
werden auf die Beschlchtung Insgesamt 2,5 ml einer Lo- 
sung von lsopropanol/20% PEG 6000 gleichmaBIg auf- 
gespruht. Nach Abdampfen des Isopropanols erhaltman 
eine bioabbaubare Bandage, bestehend aus einem Tra- 
germaterial und einer gut haftenden Fibrinkleberbe- 
schlchtung, die beim Blegen der Bandage nIcht abbrok- 
kelt. 

Beispiel 7 

l-ierstellung einer mit Fibrinlcleber bescliicliteten 
bioabbaureen Bandage 

[0051] Auf ein 20 x 30 mm^ groBes Vicryl-Vlies (Ethi- 
con GmbH) werden 60 mg Fibrinkleberpuiver bzw. -gra- 
nulat aufgetragen und gleichmSBig verteilt. (= 10 mg Pul- 
ver/cm^). Dann werden auf die Beschichtung insgesamt 
0,6 ml einer Losung von lsopropanol/20% PEG 6000 
glelchmaBig aufgespruht. Nach dem Abdampfen des 
Isopropanols wird eine flexible, bioabbaubare Bandage 
mit einer gut haftenden Fibrlnkleberbeschlchtung erhal- 
ten. 

Beispiel 8 

Mit Fibrinlcleber beschichtetes Kollagenvlies 

[0052] Das Kollagenvlies Interceed (Johnson & John- 
son), GroBe 50 x 50 mm^, wird mit 250 mg Flbrinkleber- 
pulverbzw. -granulatgleichmaBig versetzt. Dann werden 
auf die Beschichtung insgesamt 0,6 ml einer Losung von 
lsopropanol/1 0% PEG 6000 gleichmaBig aufgespruht. 
Nach Abdampfen des Isopropanols erhalt man ein Fi- 
brinkleber-kombiniertes Kollagenvlies. 



Patentanspriiche 

1. Rieselfahiges Fibrinkleber-Granulat, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es Granulatkornchen mit einer 

5 PartlkelgrbBe von 100 bis 200 |xm aufwelst, die 
Thrombin, FaktorXIII, Fibrinogen und ein Kalzlum- 
salz enthalten. 

2. Fibrinkleber-Granulat nach Anspruch 1, dadurch 
^0 gekennzeichnet, daB es zusatzlich Albumin, Flbro- 

nektin und/oderweitere, die Wundhellungfordernde 
Substanzen enthalt. 

3. Brausegranulat Oder Brausepulver zur Erzeugung 
15 eines zur Blutstlllung geeigneten Schaumes, da- 
durch gekennzeichnet, daB es rieselfahiges Fi- 
brinkleber-Granulat, das Granulatkornchen mit einer 
PartikelgroBe von uber 50 bis etwa 1000 jjim auf- 
welst, die Thrombin, FaktorXIII, Fibrinogen und ein 

20 Kalzlumsalz enthalten, und zusatzlich zur GOg-BII- 
dung erforderllche Substanzen enthalt. 

4. Brausegranulat oder Brausepulver nach Anspruch 
3, dadurch gekennzeichnet, daB es zur C02-Bil- 

25 dung eine MIschung aus eInem Carbonat und einer 
physlologlsch vertragllchen organischen Saure ent- 
halt. 

5. Zubereltung zur Stillung von Blutungen, dadurch 
30 gekennzeichnet, daB es ein aus einem bioabbau- 
baren Tragermaterial bestehendes Wundvlies ent- 
halt, welches mit einem rieselfahigen Fibrinkleber- 
Granulat, das Granulatkornchen mit einer Partikel- 
groBe von uber 50 bis etwa 1000 |xm aufwelst, die 

35 Thrombin, FaktorXIII, Fibrinogen und ein Kalzlum- 
salz enthalten, beschlchtet ist. 

6. Zubereltung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Wundvlies mit einer hydrophilen, 

40 wasserfreien Salbengrundlage beschlchtet Ist, in die 
das Fibrinkleber-Granulat eingebettet ist. 

7. Wundvlies nach den Anspruchen 5 und 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB das bioabbaubare Trager- 

45 material aus naturlichem oder chemisch modifizier- 
tem Collagen, Keratin, Gelatine, Kohlenhydraten 
Oder Cellulosederivaten besteht. 

8. Wundvlies nach den Anspruchen 5 und 6, dadurch 
50 gekennzeichnet, daB das bioabbaubare Trager- 
material aus einem Polymeren aus der Gruppe der 
Polyhydroxycarbonsauren, der Polyester, der Poly- 
cyanoacrylate, der Polyamlnosauren, der Polyalko- 
hole Oder der Sllikone besteht. 

55 

9. Wundvlies nach den Anspruchen 5 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB es Fibrinogen in einer Menge 
von 0,05 bis 50 mg/cm^ und Thrombin in einer Men- 
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ge von 1 jug bis 20 mg/cm^ enthalt. 

10. Wundvlies nach den Anspruchen 5 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die den Fibrinkleber enthal- 
tende Zubereitung einseitig oder beidseitig auf das 
Tragemiaterial aufgetragen ist. 

11. Bandage, dadurch gekennzeichnet, daB sie an 
der zur Auflage auf die blutende Wunde vorgesehe- 
nen Stelle nnit einem Wundvlies der Anspruche 5 bis 
1 0 beschichtet ist. 

12. Pflaster, dadurch gekennzeichnet, daB es aus ei- 
nem wasserdichten oder wasserdurchlassigen Fla- 
chennnaterial besteht, das an der zur Auflage auf die 
blutende Wunde vorgesehenen Stelle mit einem 
Wundvlies der Anspruche 5 bis 10 beschichtet ist 
und an den Randem Klebeflachen aufweist. 

13. Zubereitung zur Stillung von Blutungen, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie aus einer hydrophllen, 
wasserfreien Salbengrundlage besteht, in die Parti- 
kel eines Fibrinklebers, die eine PartikelgroBe von 
uber 50 bis etwa 1 000 juim aufweisen, und die Throm- 
bin, FaktorXIII, Fibrinogen und ein Kalziumsalz ent- 
halten, eingebettet sind. 

14. Verfahren zur Herstellung eines rieselfahigen Fi- 
brin kleber-Granulates mit einer PartikelgroBe von 
uber 50 bis etwa 1000 |uim, das Thrombin, Faktor 
XIII, Fibrinogen und ein Kalziumsalz enthalt, da- 
durch gekennzeichnet, daB alle Bestandteile des 
Fibrinklebers in einem organischen Losungsmittel 
suspendiert und in einem evakuierbaren Behalter 
mittels eines Fluidisationsgases in der Wirbelschicht 
bis zu einer PartikelgroBe von uber 50 bis 1 000 imm, 
vorzugsweise 1 00 bis 200 (xm, spruhgetrocknet wer- 
den. 



Granulatkornchen, die jeweils eine PartikelgroBe 
von 100 bis 200 imm aufweisen, miteinander ver- 
mischt werden. 

5 18. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach 
den AnsprUchen 5 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB der als Granulatgemisch oder als Misch- 

granulat vorliegende Fibrinkleber auf ein bioabbau- 
bares Tragerm ate rial aufgeschichtet wird. 

10 

19. Verfahren zur Herstellung der Zubereitung von An- 
spruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB ein als 
Granulatgemisch oder als Mischgranulat vorliegen- 
der Fibrinkleber mit der hydrophilen, wasserfreien 

15 Salbengrundlage angeteigt wird. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach 
den Anspruchen 5 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB dem Fibrinklebergranulat weitere die 

20 Wundheilung fordernde, biologische, pflanzliche 
Oder synthetische Wirkstoffe wie Immunglobollne, 
Chemotherapeutika oder Antibiotika zugesetzt wer- 
den. 

25 21. Fibrinkleber-Granulat nach den Anspruchen 1 bis 4 
Oder einer Zubereitung nach den Anspruchen 5 bis 
13, dadurch gekennzeichnet, daB es zur Wund- 
heilung in der Chirurgie, der Gewebstherapie und/ 
Oder als Tragermaterial fur biologische Faktoren ein- 
30 gesetztwird. 

22. Wundvlies, Bandage, Pflaster oder Salbe oder gel- 
artige Zubereitung der Anspruche 5 bis 1 3 zur Hemo- 
stase innerer oder auBerer Wunden. 

35 

23. Verwendung eines Brausegranulats oder eines 
Brausepulvers der Anspruche 3 und 4 zur Herstel- 
lung einer Brausetablette durch Verpressen. 



25 



30 

22. 

35 

23. 



40 

Claims 

1 . A pourable granular fibrin adhesive material, char- 
acterized in that it contains grains of granular ma- 
45 terial having a particle size of over 50 to approxi- 
mately 1 000 |uum, which contain thrombin, factor XIII, 
fibrinogen and a calcium salt as a unitary granular 
material. 



15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es mit oder ohne ein in den Behalter 
vorgelegtes Tragermaterial hergestellt wird. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Fibrinkleber-Granu- 
lates mit einer PartikelgroBe von 100 bis 200 lu^m, 
das Thrombin, Faktor XIII, Fibrinogen und ein Kalzi- 
umsalz enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB zu- 
nachst ein Fibrinogen-Granulat hergestellt wird, auf 
welches eine Suspension eines organischen L6- 
sungsmittels enthaltendThrombin aufgespruhtwird, 
wobei entweder dem Fibrinogen-Granulat oder der 
Thrombin-Losung ein Kalziumsalz zugesetzt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Fibrinkleber-Granu- 
lates mit einer PartikelgroBe von 100 bis 200 |uim, 
das Thrombin, Faktor XIII, Fibrinogen und ein Kalzi- 
umsalz enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB die 
separat hergestellten Fibrinogen- und Thrombin- 



50 2. The granular fibrin adhesive material according to 
claim 1 , characterized in that the grains of granular 
material have a particle size of 100 to 200 \im. 

3. The granular fibrin adhesive material according to 
55 claims 1 and 2, characterized in that it additionally 
contains albumin, fibronectin and/or further sub- 
stances promoting wound healing. 
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4. An effervescent granular nnaterial or effervescent 
powder for the production of afoann which is suitable 
for haennostasis, characterized in that, in addition 
to the pourable granular fibre adhesive nnaterial of 
clainns 1 to 3, it also contains substances necessary 
for CO2 formation. 

5. The effervescent granular nnaterial or effervescent 
powder, according to claim 4, characterized in that 
it contains a mixture of a carbonate and a physiolog- 
ically tolerable organic acid for COg fomnation. 

6. A preparation for staunching haemorrhages, char- 
acterized in that It contains a non woven wound ma- 
terial consisting of a biodegradable carrier material, 
which is coated with a pourable granular fibrin ad- 
hesive material of claims 1 to 3. 

7. The preparation according to claim 6, characterized 
In that the nonwoven wound material is coated with 
a hydrophilic, anhydrous ointment base in which the 
fibrin adhesive of claims 1 to 3 is embedded. 

8. The nonwoven wound material according to claims 
6 and 7, characterized in that the biodegradable 
carrier material consists of natural or chemically 
modified collagen, keratin, gelatine, carbohydrates 
or cellulose derivatives. 

9. The nonwoven wound material according to claims 
6 and 7, characterized in that the biodegradable 
carrier material consists of a polymer from the group 
consisting of the polyhydroxycarboxylic acids, the 
polyesters, the polycyanoacrylates, the polyamino 
acids, the polyalcohols and the silicones. 

10. The nonwoven wound material according to claims 
6 to 9, characterized in that it contains fibrinogen 
in an amount from 0.05 to 50 mg/cm^ and thrombin 
in an amount from 1 (xg to 20 mg/cm^. 

11. The nonwoven wound material according to claims 
6 to 1 0, characterized in that the preparation com- 
prising the fibrin adhesive is applied to the carrier 

material on one side or both sides. 

12. A bandage, characterized in that it is coated, on 
the site intended for laying on the haemorrhaging 
wound, with a nonwoven wound material of claims 
6 to 11 . 

13. A plaster, characterized in that It consists of a wa- 
terproof or water-permeable surface material which 
is coated, onthesite intended for laying onthe haem- 
orrhaging wound, with a nonwoven wound material 
of claims 6 to 1 1 and has adhesive areas on the 
edges. 



14. A preparation for staunching haemorrhages, char- 
acterized in that it consists of a hydrophilic, anhy- 
drous ointment base in which the particles of a fibrin 
adhesive of claims 1 to 3 are embedded. 

5 

15. A process for the production of the granular fibrin 
adhesive material of claims 1 to 3, characterized in 

that all constituents of the fibrin adhesive are sus- 
pended in an organic solvent and spray dried in an 
^0 evacuable container by means of a fluidization gas 
in the fluidized bed up to a particle size of over 50 to 
1 000 (xm, preferably 1 00 to 200 juim. 

16. The process according to claim 15, characterized 
15 in that the granular fibrin adhesive material is pre- 
pared with or without a carrier material introduced 

into the container. 

17. A process for the production of a fibrin adhesive ac- 
20 cording to claims 1 to 3, characterized in that a 

granular fibrinogen material is initially prepared, onto 
which is sprayed a suspension of an organic solvent 
comprising thrombin, a calcium salt being added ei- 
ther to the granular fibrinogen material or the 
25 thrombin solution. 

18. A process for the production of a preparation accord- 
ing to claims 6 to 1 4, characterized in that the fibrin 
adhesive, which is present as blend granules, is 

30 coated onto biodegradable carrier material. 

19. A process for the production of the preparation of 
claim 1 4, characterized In that it comprises forming 
a fibrin adhesive which is present as blend granules 

35 into a paste with the hydrophilic, anhydrous ointment 
base. 

20. A process for the production of a preparation accord- 
ing to claims 6 to 14, characterized in that further 

40 biological, plant or synthetic active compounds pro- 
moting wound healing, such as immunoglobulins, 
chemotherapeutics or antibiotics, are added to the 
granular fibrin adhesive material. 

45 21. The granular fibrin adhesive material according to 
claims 1 to 5 or a preparation according to claims 6 
to 14, for wound healing in surgery, tissue therapy 
and/or as a carrier material for biological factors. 

50 22. The nonwoven wound material, bandage, plaster or 
ointment or gelatinous preparation of claims 6 to 1 4 
for the haemostasis of internal or external wounds. 

23. The use of effervescent granules or an effervescent 
55 powder of claims 4 and 5 for the production of an 
effervescent tablet by compression. 
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Revendications 

1. Produitgranulepourcolle defibrine, pouvants'ecou- 
ler, caracterise en ce qu'il comporte des granules 
ayant une taille de particule de plus de 50 a environ 
1 000 |xm, qui contlennent sous forme de produit 
granule homogene de la thrombine, du facteur XIII, 
du fibrinogene et un sel de calcium. 

2. Produit granule pour colle de fibrine selon la reven- 
dication 1 , caracterise en ce que las granules ont 
une taille de particule de 1 00 a 200 ixm. 

3. Produit granule pour colle defibrine selon les reven- 
dications 1 et 2, caracterise en ce qu'il contient en 
outre de I'albumine, de lafibronectine et/ou d'autres 
substances facilitant la cicatrisation. 

4. Produit granule effervescent ou poudre effervescen- 
te pour la production d'une mousse appropriee a I'ar- 
ret du saignement, caracterise(e) en ce qu'en plus 
du produit granule pour colle de fibrine, pouvant 
s'ecouler, des revendications 1 a 3, il/elle contient 
egalement encore des substances requises pour la 
fonnation de COg. 

5. Produit granule effervescent ou poudre effervescen- 
te selon la revendication 4, caracterise(e) en ce 
qu'il/elle contient pour la formation de COg un me- 
lange d'un carbonate et d'un acide organique phy- 
siologiquement acceptable. 

6. Preparation pour I'arret de saignements, caracteri- 
see en ce qu'elle contient un non-tisse chirurgical 
constitue d'un materiau de support biodegradable, 

qui est revetu d'un produit granule pour colle de fi- 
brine, pouvant s'ecouler, des revendications 1 a 3. 

7. Preparation selon la revendication 6, caracterisee 

en ce que le non-tisse chirurgical est revetu d'une 
base de pommade anhydre hydrophile, dans laquel- 
le est incluse la colle de fibrine des revendications 
1 a 3. 

8. Non-tisse chirurgical selon les revendications 6 et 7, 
caracterise en ce que le materiau de support bio- 
degradable est constitue de collagene naturel ou 
modifie chimiquement, keratine, gelatine, glucides 
ou derives de cellulose. 

9. Non-tisse chirurgical selon les revendications 6 et 7, 
caracterise en ce que le materiau de support bio- 
degradable est constitue d'un polymere choisi dans 
le groupe des poly(acide hydroxycarboxylique)s, 
des polyesters, des polycyanoacrylates, des poly 
(aminoacide)s, des polyalcools ou des silicones. 

10. Non-tisse chirurgical selon les revendications 6 a 9, 



caracterise en ce qu'il contient du fibrinogene en 
une quantite de 0,05 a 50 mg/cm^ et de la thrombine 
en une quantite de 1 (j.g a 20 mg/cm^. 

5 11. Non-tisse chirurgical selon les revendications 6 a 1 0, 
caracterise en ce que la preparation contenant la 
colle de fibrine est appliquee d'un cote ou des deux 
sur le materiau de support. 

^0 12. Pansement caracterise en ce que, sur la partiepre- 
vue pour I'application sur la plaie saignante, il est 
revetu d'un non-tisse chirurgical des revendications 
6a11. 

15 1 3. Emplatre caracterise en ce qu'il consiste en un ma- 
teriau plan permeable ou impermeable a I'eau qui, 
sur la partie prevue pour I'application sur la plaie 
saignante, est revetu d'un non-tisse chirurgical des 
revendications 6 a 1 1 et presente sur les bords des 

20 surfaces adhesives. 

14. Preparation destinee a I'arret de saignements, ca- 
racterisee en ce qu'elle est constltuee d'une base 
de pommade anhydre, hydrophile, dans laquelle 

25 sont incluses des particules d'une colle de fibrine 
des revendications 1 a 3. 

15. Precede pour la preparation du produit granule pour 
colle defibrine des revendications 1 a 3, caracterise 

30 en ce que tous les composants de la colle de fibrine 
sont mis en suspension dans un solvant organique 
et seches par atomisation dans un recipient pouvant 
etre mis sous vide, au moyen d'un gaz de f luidisation, 
dans le lit fluidise, jusqu'a une taille de particule de 

35 plus de 50 a 1 000 fxm, de preference, de 1 00 a 200 

16. Precede selon la revendication 15, caracterise en 

ce que le produit granule est prepare avec ou sans 
40 un materiau de support dispose au prealable dans 
le recipient. 

17. Precede pour la preparation d'une colle de fibrine 
selon les revendications 1 a 3, caracterise en ce 

45 qu'on prepare d'abord un produit granule contenant 
du fibrinogene, sur lequel on pulverise une suspen- 
sion d'un solvant organique contenant de la throm- 
bine, un sel de calcium etant ajoute soit au produit 
granule contenant du fibrinogene, soit a la solution 

50 de thrombine. 

18. Precede pour la production d'une preparation selon 
les revendications 6 a 14, caracterise en ce que la 

colle de fibrine, se trouvant sous forme de produit 
55 granule melange, est appliquee sur un materiau de 
support biodegradable. 

19. Precede pour la production de la preparation selon 
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la revendication 1 4, caracterise en ce qu'une colle 
de fibrine, se trouvant sous forme de produit granule 
melange, est transformee en pate avec la base de 
pommade anhydre, hydrophile. 

5 

20. Proc6d6 pour la production d'une preparation selon 
les revendications 6 a 1 4, caracterise en ce qu'on 

ajoute au produit granule pour colle de fibrine 
d'autres substances actives biologiques, vegetal es 
ou synthetiques, facilitant la cicatrisation, telles que 
des immunoglobulines, des agents chimiotherapeu- 
tiques ou des antibiotiques. 

21. Produit granule pour colle de fibrine selon les reven- 
dications 1 a 5, ou d'une preparation selon les re- i5 
vendications 6 a 14, caracterise en ce qu'il est uti- 
lise pour la cicatrisation en chirurgie, Thistotherapie 
et/ou en tant que materiau de support pour des fac- 
te urs biologiques. 

20 

22. Non-tisse chirurgical, pansement, emplatre ou pom- 
made ou preparation de type gel des revendications 
6 a 14, pour I'hemostase de plaies internes ou ex- 
tern es. 

25 

23. Utilisation d'un produit granule effervescent ou d'une 
poudre effervescente des revendications 4 et 5, pour 
la fabrication par compression d'un comprlme effer- 
vescent. 
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